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Az Alzheimer-kor progressziv, neurodegenerativ be-
tegség, gyogyitasara jelenleg nem ismer médot az or-
vostudomany, viszont a betegek és hozzatartozéik ter-
hének csokkentésére nagy sziikség van. Elemzésiink a
rivasztigmin hatéanyagu transzdermalis tapasz kéltség-
hatékonysagat vizsgalja a betegség kezelésében, a ha-
zai koltségadatok figyelembevételével. A hatéanyag
kapszula gyogyszerformaja Magyarorszagon 1998 é6ta a
tarsadalombiztositas altal tamogatott. Az uj transzder-
malis gyogyszerforma eredményességi elonyeit figye-
lembe vevo egészség-gazdasagtani modell segitségé-
vel végeztiik kéltséghatékonysagi szamitasainkat,
melyben komparatorként a gyogyszeres kezelés nélkiili
standard betegellatast hasznaltuk. A modell eredmé-
nyei szerint a rivasztigmin hatéanyagu transzdermalis
tapasszal végzett kezelés alkalmazasaval egy mindség-
gel korrigalt életév megvasarlasa 3,9 millio Ft-jaba kertiil
a finanszirozonak. Ez az érték a magyarorszagi gyogy-
szer-befogadasi gyakorlat szerint kéltséghatékony tera-
pianak mindsithet6. Az érzékenységi vizsgalatok a mo-
dell robosztussagat igazoltak.

Alzheimer’s disease is a progressive neurodegener-
ative disease with currently no cure. Standard treatment
tools and pharmacological therapy provide some ma-
nagement of the disease and ease the burden of patients
and carers. This economic model estimates the incre-
mental costs and QALYs associated with rivastigmine
patch as compared to best supportive care from the
perspective of the Hungarian social and health care.
The original model was developed by the University of
Sheffield (School of Health and Related Research,
ScHARR) and was adapted to Hungarian circum-
stances. The results show that rivastigmine patch is
estimated to provide an additional 0.11 QALYs at an
additional cost of 422 293 HUF per patient, giving a
cost-utility of 3 924 450 HUF per QALY gained. The
sensitivity analyses proved the robustnhess of the
model. According to our results and Hungarian cove-
rage policy routine rivastigmine patch can be considered
as a cost-effective intervention.

40  IME ViI. EVFOLYAM 3. SZAM 2009. APRILIS

BEVEZETES

A demencia egyre sulyosbodd népegészségligyi problé-
ma, becslések szerint az ezredfordulén Eurépaban korilbe-
10l 5,3 millié ember szenvedett kilénb6z6 formaitdl. Irodalmi
adatok alapjan az 0sszes demencia 50-60%-at adja az
Alzheimer-betegség, igy vélhetéen legkevesebb 100 000
Alzheimer-kérban szenved6 beteg él Magyarorszagon [1].
El6fordulasa az id6skortuiak kdrében jellemz6, prevalenciaja
az id6sodéssel egyre né [2].

Az Alzheimer-kor a kdzponti idegrendszer progressziv,
mentalis hanyatlassal jaré betegsége, kérszdvettanilag az
extracellularis szenilis plakkok és az intracellularis neurofib-
rillaris kotegek (NFT) felhalmozddasaval jellemezheté.
Mindkét elvaltozas hatasara pusztulnak az idegsejtek, a szi-
napszisok szama csokken, reaktiv gliajelenségek alakulnak
ki [3]. Az Alzheimer-betegség az un. primer degenerativ
demenciak csoportjaba tartozik. A betegség lefolyasa alatt
szamos olyan kognitiv (afézia, apraxia, emlékezetzavar) és
nem kognitiv (hallucinaciok, agresszivitas, inditék és készte-
tési zavar) kortunet Iép fel, amelyek jelent6sen csokkentik a
beteg és a kdrnyezetének életminGségét.

A hazai szakmai ajanlas az Alzheimer-kér kezelésére el-
s6dlegesen az acetilkolin-észteraz gatidkat és egy N-metil-
D-aszpartat-receptor (NMDA-receptor) agonista szert java-
sol [4].

A rivasztigmin acetilkolin- és butirilkolin-észteraz-gatlo, a
kolinerg neuronokbdl felszabadul6 acetilkolin lebomlasanak
lassitasaval kénnyiti meg a kolinerg neurotranszmissziét.
igy Alzheimer-tipusti demencidban a rivasztigminnek elé-
nyos hatasa van a kolinerg zavar okozta tlinetekre [5]. A ha-
téanyag oralis gyégyszerformaja (kapszula) 1998-ban torzs-
koényvezésre kerllt; az eurdpai allamok tobbségében hozza-
férhetd. A transzdermalis tapasz (Exelon 4,6 mg/24 6ra és
9,56 mg/24 ora transzdermalis tapaszok) 2007-ben kapott
forgalomba hozatali engedélyt az Eurdpai Gyégyszeriigy-
nokségtél (EMEA) és az Egyesiilt Allamok gydgyszer-enge-
délyezési hivatalatél (FDA).

Jelenleg Magyarorszagon 50%-0s tamogatasban része-
sulnek a betegség kezelésére rendelheté specifikus készit-
mények, a 3/a EU50-pontban leirtaknak megfeleléen [6].
Eurépaban hazankban a legalacsonyabb a kezeltek aranya
(részben a jelentés co-payment miatt) [1], ezért az Egész-
ségbiztositasi Pénztar tervezi a tamogatas mértékének
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megemelését 70%-ra [7]. A finanszirozasi dontések megho-
zataldhoz az Exelon tapasz kéltséghatékonysaganak vizs-
galata fontos segitséget nyujthat.

MODSZERTAN

A koltséghatékonysagi modell felépitése

Az Exelon tapasz kéltséghatékonysagat vizsgald erede-
ti, globalis modellt a University of Sheffield, School of Health
and Related Research intézetének kutatécsoportja fejlesz-
tette ki. Az Exelon tapasz eredményességét a modell az
Alzheimeres betegek mentalis allapotat mér6 MMSE pont-
szam alapjan, az IDEAL vizsgalat [8] eredményeit extrapo-
lalva becsuli. A modell a betegpopulacié atlagos MMSE
pontszama alapjan szamszer(siti, hogy hany beteg kerdl el-
latointézetbe, és ezen keresztiil a betegellatassal kapcsola-
tos koltségeket, illetve a betegek egészséggel kapcsolatos
életmindségét is kiszamolja. Ennek megfelel6en az eredmé-
nyességet 3 mutato fejezi ki: megnyert MMSE pont (az alter-
nativ terapiahoz képest jobb mentalis allapot az MMSE ska-
la szerint), intézményben t6lt6tt napok szamanak csdkkené-
se, és a megnyert életminéséggel korrigalt életévek (QALY).
A terapia koltséghatékonysagat a megnyert MMSE pontra
juté inkrementalis koltség (koltség/MMSE pont) és a meg-
nyert QALY-ra jutd inkrementalis koltség (koltség/QALY) jel-
lemzik.

A modell 5 éves id6tavon szamol, a komparator a gyogy-
szeres kezelés nélkili standard betegellatas. A modell kolt-
ségoldalan a tarsadalombiztositas és a szocialis- valamint
az 6nkormanyzati rendszer kiadasait egyarant figyelembe
vettlk, ugyanis a betegség tarsadalmi terheit nemcsak az
Egészségbiztositasi Pénztar viseli, hanem az allamhaztar-
tds mas alrendszerei is (példaul énkormanyzatok, vagy a
kézponti kdltségvetés). igy a modell egyfajta tarsadalmi (&l-
lamhaztartasi) néz6pontot tukréz, azonban alapvetSen fi-
nanszirozoi megkozelitésl, hiszen a betegek és hozzatarto-
z6ik koltségeit nem veszi figyelembe. A nemzetkdzi ajanla-
sok alapjan a modellben azoknal a betegeknél, akiknek az
MMSE értéke 10 pont alatt van, a terapia befejezettnek te-
kinthet6 [9]. A hazai egészség-gazdasagtani ajanlasnak
megfeleléen az egészségnyereséget és a koltségeket is évi
5%-o0s diszkontrataval vettik figyelembe [10], a koltségeket
2008-as arakon szamoltuk. A diszkontrata valtoztatasat és a
gyogyszeres kezelés MMSE értékek alapjan torténé befeje-
zését a modellben érzékenységelemzéssel vizsgaltuk. Az
elemzés soran hat hénapos modeliciklusokkal szamoltunk.

Klinikai vizsgalat

A rivasztigmin hatéanyagu tapasz hatasossagat, toleralha-
tosagat és biztonsagossagat igazold adatokat az IDEAL vizs-
galatbdl nyertiik [8]. A vizsgalatba a betegek bevalogatasa a
Mini-Mental Teszt (MMSE) alapjan tértént. A skala 30 pontig
terjed, 21-26 pontig beszélunk enyhe Alzheimer-korrél, 10-20
pont kozoétt kdzépsulyos, mig 10 pont alatt sulyos betegség-
ségrél [11]. Az IDEAL alapvizsgalat 24 hétig tartott, ezért a

hosszu tavu adatokhoz az MMSE adatok extrapolacidjara volt
szlkség [12], amelynek eredményét az 1. abra mutatja:
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1. dbra
Extrapolalt eredményességi adatok a kéltséghatékonysdgi modell-
ben (5 év, alapeset)

Mendiondo vizsgalata alapjan az 1 MMSE pont csokke-
nése és az eltelt id6 kozotti 6sszefliggést az alabbi egyenlet
irja le [12]:

1 pontos MMSE csbkkenésig eltelt idé =
0,00334*MMSE?,-0,073*“MMSE,,+0,6013

ahol MMSE,, mutatja a beteg indulé MMSE értékét.

Az elemzés soran azt feltételeztiik, hogy ha egy beteg
abbahagyja a rivasztigmin kezelést, akkor arra az MMSE
szintre keril, ahol ugyanannyit id§ utan kezelés nélkil lett
volna. A betegek haldlozasi rataja kozoétt a kétféle terapia
alapjan nem tettlink kilénbséget. Ugyanakkor alapesetben
a betegek halalozasi kockazatat a betegség sulyossaga
szerint valtoztattuk (a sulyosabb esetek haldlozasi kockaza-
ta magasabb volt [13]). A halalozasi rata valtoztatasat Gan-
guli és munkatarsainak vizsgalata alapjan érzékenysége-
lemzésben vizsgaltuk [14].

Koltségek szamitasa

Mind a 4,6 mg, mind pedig a 9,5 mg hataserdsség(, 30
darabos tapasz fogyasztéi ara 22 530 forint [15], az ebbdl
szamitott éves gyogyszerkoltség 274 115 forint. A gyégy-
szerkéltség mellett figyelembe vettiik azokat az intézményi
koltségeket (pl. id&sek otthona), melyeket az allamhaztartas
finansziroz, és a bentlakasos demens betegek ellatasa kap-
csan merulnek fel. Ez 700 000 és 800 000 forint kdzo6tt van
évente. Konzervativ médon 700 000 Ft/f6/évvel szamoltunk,
ami az id6sek otthonaban az atlagos apolasi szukséglet
alapjan felmerlt 6sszeget takarta [16](REF: 3. szamu mel-
Iéklet a 2007. évi CLXIX. térvényhez (a Magyar Kéztarsasag
2008. évi koltségvetéserdl)).

Az otthonukban éI6, de nappali intézményi ellatasra szo-
rulé demens betegek ellatasanak kodltségei a kdvetkez6kép-
pen alakultak [16]:

* Nappali intézményi ellatas (csak munkanapokon) 150 000

Ft/év id6skoruak szamara
» Demens betegek és fogyatékkal él6k szamara a nappa-

li intézményi ellatas 465 000 Ft/év

A 2005-ben az ellatas valamely formajaban résztvevék
szamat az 1. tablazat mutatja:
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Ellitis Ellatdshan részesiiliek (i) Megoszlds (%)
Iddsek otthona 39742 92,0
Fogyatékosok intézménye 2763 6.4
Pszichiatriai betegek intézménye T04 1.6
Osszesen 43211 1000
1. tablazat

A kéltséghatékonysdgi modellhez szamitdsba vett nappali elldtas-
ban részestiil6k szama 2005-ben Magyarorszdagon
(Forrds: [16] és sajat szamitasok)

A minta alapjan 175 200 Ft/f6/évi atlagkoltséggel sza-
moltunk. Sokan nem keriltek nappali intézménybe, azon-
ban szocidlis étkeztetésre, vagy hazi segitségnyujtas igény-
bevételére szorultak. Az el6bbi évente személyenként
82 000, utdbbi 190 000, mig az egyttes ellatas 272 000 fo-
rintot jelent, ezt mutatja a 2. tablazat:

csokkenti a hasznossagot. Az érzékenységelemzésben
mas hasznossag értékeket is teszteltink: Neumann tanul-
manyaban a Health Utilities Index 2 és 3 verzidjaval (HUI2
és a HUI3) a betegeket a betegség sulyossaga és az ellatas
helye szerint rétegezte [19]. Szamos irodalmi adat tamaszt-
ja ala az intézménybe kerllési valdsziniliség és a betegség
sulyossaga (MMSE pontszam) kézétti kapcsolatot [20, 21,
22, 23]. Ezek szerint az MMSE pontszam cs6kkenésével né
annak a valoszinilisége, hogy a beteg apolasi intézménybe
keriil. A magyarorszagi adatokat az idésotthonokban él6k
szama és mentalis allapota (MMSE pontok), valamint a 75
éves és idGsebb telijes populaci6 MMSE eloszlasanak
Osszevetésével szamitottuk. Az idések otthonaban él6k
MMSE pont szerinti megoszlasara Vincze adatai [24] alap-
jan sajat becslést végeztiink, melynek eredményeit a 4. tab-
lazat tartalmazza. A betegek intézménybe keriilése a mo-
dellben ezeknek az értékeknek a felhasznalasaval tortént.

Ellits Ellatashan réseesiilik | Megoszlas (%) Eves normativ hozzdjirulis
sziama (2005) ezer Ft (2008-as drakon)
| Csak hazi ellitds 17 851 143 190
Csak étheztetés 79423 63.8 82
Mindkét ellatis 27279 21,9 272
| 124 553 100,0 139,1
2, tablazat
Igénybevételi adatok az intézményen kiviili ellatds kéltségeinek
szamitasahoz

(Forras: [16] és sajat szamitasok)

A fentiek szerint 139 100 forintos sulyozott atlagkoltsé-
get kaptunk évente egy f6re szamitva. Azzal a feltételezés-
sel éltink, hogy az enyhe kognitiv zavarban Iévék csak a
szocidlis étkeztetést veszik igénybe, az enyhe demensek
(20-25 MMSE) a hazi segitségnyuijtast is, mig a kozépsulyos
és sulyos demencidban szenved6k intézményi ellatasban
részesllnek. Végul szamitasba kellett venni a kezeléssel
Osszefliggé monitorozasi koltségeket is. A betegek moni-
torozésara haromhavonta van szilkség, és évente ez 17 252
forintot jelent betegenként, amely az alabbi vizsgalati ré-

| MMSE pontszim Megoszlis
| 27 vagy tiibh 34%
24-26 18%
20-23 22%
11-19 6%
[0-10 10%
4. tablazat

Id6sotthonokban él6k MMSE szerinti eloszldasa
(Forras: sajat becslés Vincze 2007 alapjan)

Az intézménybe kerllési valészinliségeket a modellben
az angol Stewart [22] és a kanadai O’Brian és munkatarsa-
inak [20] vizsgalatai alapjan érzékenységi elemzéssel tesz-
teltlk.

szekbdl all 6ssze (3. tablazat) [17]:

Jarobetegellitisi kod | Megnevezés Neémet pont
19213 Kognitiv folyamatok térképezése 1061
19300 Pszichidtriai kereszimetszeti status 531
S6004 Readapticios be 5 436
12001 Tudatéllapot, alv lét vezérlésének vizspilata | 181
96023 Alap pszichoterdpids ilés, rivid (min. 30 perc) 745
(Osszesen 2954
3. tablazat
Alzheimer-betegek rendszeres vizsgalatakor alkalmazott vizsgala-
tok pontértéke

(Forras: [17])

A modell hasznossag értékei és az intézménybe
keriilés valdsziniisége

Alapesetben a modell a hasznossag értékek szamitasa-
nal Brazier eredményeire tamaszkodik [18], aki a betegek
MMSE pontszama és az allapotuk életminGséget kifejezd
hasznossaga kozétt irt fel fliggvényszeri kapcsolatot. Esze-
rint 1 MMSE pont csokkenés atlagosan mintegy 0,03-mal
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EREDMENYEK
Exelon Gydgyszeres kezelés Inkrementilis
tapasz nélkiili standard ellitis

QALY-k 1,6241 1,5165 011

| MMSE pontok 86,18 79,07 7,10
Gydgyszer

. 9
Kiltséu(Ff) 472 691 0 472 691
Monitorozdisi
P 5 3
Kiltséu(Ff) 27 87 4277 -6 402
Intézményi  ellitisi
Koltséa (Ft) 470 141 500 901 =30 759
Intézményen Kiviili
) 545 -13

ellitisi kiltség (Ft) 545671 558914 13237

. Oisszes Kiltség (Ft) 1516 385 1094 092 422293
Kiiltséghatékonysiag transzdermilis tapasz vs gyogyszeres kezelés nélkiili ellitds esetén
Megnyert QALY -nkénti inkrementilis killtség 3 924 450 Ft
Megnyert MMSE p kénti inkr lis kiltség 59 461 Ft
Elkeriilt, intézményben tiltitt napok szima 5 év alatt 17.0

5. tabldzat

A kéltséghatékonysdgi modell eredményei alapesetben egy beteg-
re 6téves idétavon

A rivasztigmin hatéanyagu tapasz az IDEAL vizsgalat
szerint lassitotta az Alzheimer-betegség progresszidjat. A
vizsgalat eredményeinek Otéves kiterjesztésével egy kezelt
beteg évi 0,11 mindséggel korrigalt életévnyereséghez
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(QALY) jut. A hazai koltségadatok alapjan a rivasztigmin ke-
zeléssel elért 0,11 QALY tébbletkdltsége 422 293 forint a
gyogyszeres kezelés nélkili terapiaval 6sszehasonlitva. A
megnyert MMSE pontokra szamitott koltség 59 461 forint,
mig az intézményben toltétt napok szama 17 nappal csok-
kent 5 év alatt. Az inkrementalis kéltséghatékonysagi rata
szerint egy QALY nyereség 3,9 milli¢ forint tobbletkoltséget
jelent a gyogyszeres kezelés nélkiili alternativahoz képest.

Erzékenységvizsgalat

A modell egyes paramétereinek valtoztatasaval érzé-
kenységvizsgalatot végeztliink, ennek eredményeit a 2. abra
mutatja. Az Uj modellparaméterek hasznalataval kapott
eredmények minden esetben a 3,5-5,1 milli¢ forint koz6tti
tartomanyba estek, amely alapjan a modell eredményei
robosztusnak mondhatok. Az intézménybe kerllés valoszi-
nliségének (lasd 2. abra: Stewart, O’'Brien), az intézményi
koltségeknek (lasd 2. abra: alapeset x 1,2; alapeset x 0,8)
és a haldlozasi ratanak (lasd 2. abra: Ganguli fix, Ganguli
kockazati rata) a valtoztatasara viszonylag érzéketlenil rea-
galt a modell (a koltséghatékonysagi rata -10% +1%-ot val-
tozott). A hasznossagi értékek bemeneti adatainak valtozta-
tdsara (Neumann HUI 2, Neumann HUI 3) érzékenyebben
reagalt a modell ( a kdltséghatékonysagi rata 19-29%-os no-
vekedésével), de ezekkel a paraméterekkel is a magyar-
orszagi befogadasi gyakorlat alapjan vélelmezhet6 5-8 mil-
li6 Ft/QALY-s kliszobérték-savot épphogy eléri a koltségha-

tékonysagi mutatd. Amennyiben a koltségeket és a haszno-
kat nem diszkontaljuk, az inkrementalis koltséghatékonysa-
gi rata az alapesetnél valamivel kedvezdbb a rivasztigminre
nézve. Ha az idétavot 3 évre csokkentjiuk, egy QALY meg-
vasarlasa nagyjabol 500 000 forinttal keril tdbbe a finanszi-
rozénak, mint 5 éves elemzési id6horizont véalasztasaval.
Végul vizsgaltuk a kezelés ledllitasara vonatkozé6 MMSE ér-
téket is: alacsonyabb MMSE klszébérték alkalmazasaval a
rivasztigmin hatéanyagu transzdermalis tapasz koltséghaté-
konysagara valamivel kedvez6tlenebb eredményeket kap-
tunk.

MEGBESZELES

Az Alzheimer-betegség sulyos terheket r6 a betegekre
és hozzatartozoéikra, ezen terhek mérséklésében jelentSs
szerepet jatszanak az acetilkolin-észteraz gatlok. Az ezen
gyogyszercsoportba tartozé rivasztigmin hatéanyag transz-
dermalis tapasz formajaban térténé adagolasanak hatasos-
sagat a klinikai vizsgalatok alatamasztottak. Az elvégzett és
itt bemutatott egészség-gazdasagtani elemzés szerint Ma-
gyarorszagon a rivasztigmin hatéanyagu transzdermalis ta-
pasz Alzheimer-kéros betegeken tdrténé alkalmazasa a
gyogyszeres kezelés nélkiili standard ellatassal szemben a
jelenlegi tamogatasi-befogadasi gyakorlat alapjan koltség-
hatékony eljarasnak mingsithetd.

Alapesct G 3 524 450 Ft

Halalozas

Ganguli fix rata

14107 537 Ft

Ganguli kockazati rata

] 4 126 448 Ft

Hasznossag

Neumann HUI 2

15076977 Ft

Neumann HUI 3

] 4 688 454 Ft

Inteézménybe kerliles

Stew art (Anglia)

13971141 Ft

O'Brien (Kanada)

13534 347 Ft

diszkontalas 0 %

] 3784 735 Ft

modell idGtav 3 év

14 497 818 Ft

Kezelés ledlitasa

kilszdbertek: 5 MMSE pont

14573945 Ft

kilszdbérték: 0 MMSE pont

] 4 916 037 Ft

Intézményi kiltségek

alapesetx 1,2

] 3 867 280 Ft

alapesetx 0,8

] 3 981 620 Ft

2 500 000 Ft 3 500 000 Ft 4 500 000 Ft 5 500 000

Inkrementalis kodltség/QALY

2, dbra
Az egyvaltozds érzékenységi elemzés eredményei
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Stratégia és fejlesztés a Matrai Gyogyintezetben

A Matrai Gyogyintézet (MAGY) 75 éves fennallasakor — a tavalyi évben — rendezvénysorozatot inditott el,
melynek f6 célja a szakma, a lakossag és az Intézmény partnerei részére bemutatni a MAGY altal is végzett
szakmai tevékenységeket, a fejlodés iranyat. Az idei év els6 szakmai rendezvényére 2009. aprilis 22-én keriilt
sor Kékesteton.

A MAGY alapvets, rovid és kozéptavu stratégiai feladatanak tartja az ismét novekvé szamu tidégyogyaszati és kii-
I6nésen az onko-pulmonoldgiai aktiv ellatas szakmai fejlesztését, hatékonysaganak ndvelését, valamint a tobbszak-
mas (pulmonoldgiai, kardioldgiai, onkoldgiai, belgydgyaszati, mozgasszervi, gyermek rehabilitacid) szerepének né-
velését, az intézmény egyedi adottsagainak kihasznalasat, komplex rehabilitaciés protokollok Iétrehozasat.

A MAGY fejlesztési terveinél éridsi lehetdséget lat az adekvat orvosi ellatast nytijtd egészségturizmus szakmai és
infrastrukturalis lehetéségeinek kialakitasaban, mert ezzel jelentds tobbletforras vonhaté be a magyarorszagi egész-
ségugyi ellatasba.

A MAGY meggyéz6dése, hogy a meghatarozd egészségligyi rehabilitaciot végzs intézményeknek szakmailag, szer-
vezetileg egytt kell mikodnilik a szocidlis rehabilitacio felel6seivel.

A rendezvényen bemutatasra keriil a kozel 1 milliardos fejlesztési projekt, mely a MAGY mintegy egyharmadaban biz-
tositja a kornyezetkimél6, hatékony, megujulé energiaforras hasznositasat. TE
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